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RENZO CANDUSSIO 


SOSTANZE 

AD AZIONE ESTROGENA 

NEI EORAGGI 


questi ultimi tempi rargomento delFattività estrogena di talune piante, ha attratto 
Tattenzione e l’interesse di diversi ricercatori. Considerando soltanto l’aspetto 
economico deU’argomento, si intravedono, come ha indicato Biggers (4) in 
una recente (1958) messa a punto della letteratura, almeno quattro ragioni che 
giustificano rinteresse suscitato e che inducono i ricercatori ad allargare e ad appro¬ 
fondire le indagini e gli studi in questo campo. Esse sono: 

1) la possibilità di insorgenza di sterilità, più o meno duratura, o quanto meno di 
ipofecondità nel bestiame; 

2) la possibilità di aumentare il flusso del latte nel bestiame bovino; 

3) la possibilità di incrementare la produzione di carne migliorandone anche la 
qualità; 

4) la possibilità di produrre estrogeni di origine vegetale. 

1 . - Le prime segnalazioni dell’esistenza nei vegetali di sostanze capaci di provo¬ 
care l’estro negli animali, risalgono al 1926, in Germania, ad opera di Loewe, di Dohrn, 
di Felhier. La tecnica di Allen-Doisy, allora appena sperimentata, aveva appunto per¬ 
messo di svelare nei vegetali una attività estrogena (^). 

Le indagini successive, eseguite sempre con la tecnica di Allen-Doisy, hanno messo 
in luce la presenza di sostanze estrogene in almeno una quarantina di piante. Di queste, 
fra le più comuni e le più note troviamo citate: Ontano, Salice, Tiglio, Sambuco, Or¬ 
tica con attività estrogena nei fiori; Avena, Orzo, Frumento, Segale, Riso, Barbabie¬ 
tola, Finocchio, Ricino, Palma da olio con attività estrogena nei semi o negli embrioni 
seminah; Melo, Ciliegio, Susino con attività estrogena nel frutto; Liquirizia, Prezze¬ 
molo, Aglio, Patata, Tuhpano con attività estrogena nei bulbi o nelle radici; Salvia, (*) 


(*) L’attività estrogena viene valutata iniettando l’estratto sotto cute a topoline sessualmente imma¬ 
ture, oppure ovariectomizzate, e controllando successivamente il suo effetto sulla vagina (cornificazione) 
(metodo di Allen-Doisy) o sull’utero (peso) (metodo di Alexander e Watson). Per scopi particolari viene 
usata anche l’istillazione intravaginale (metodo di Emmens). 
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specie diverse di piante foraggere (Erba mazzolina, Loietto, Poa pratense, Trifoglio 
violetto. Trifoglio sotterraneo) con attività estrogena nelle foglie e altri organi verdi; 
Palma da dattero con attività estrogena nel polline. 

In quelle prime ricerche, fra le piante non estrogene, erano state indicate alcune 
di interesse aUmentare zootecnico (Erba medica. Ladino, Eleo pratense) (* (**) ), altre di in¬ 
teresse alimentare umano (Camomilla, Genziana, Tarassaco, Noci). 

Interessante notare che, secondo alcuni ricercatori (Belak e Szathmary, 1937; Zse- 
lonka e Illenyi, 1937) l’estratto dei semi del comune Fagiolo di varietà bianca svolge¬ 
rebbe invece una azione inibitrice dell’estro animale. 

Estrogeni naturali sono stati messi in evidenza anche in bacteri (Pedersen-Bjergaard, 
1933) e nel miele (Serono e Montezemolo, 1941) ('^^). 

Le ricerche di Butenandt e Jacobi (1933) hanno portato all’isolamento e alla identi¬ 
ficazione dell’estrone nei semi della Palma da olio [Eìaeis guineensis Jacq.). Skarzynski 
sempre nel 1933, dimostrò la presenza di estriolo negli amenti del salice. Sia l’estrone 
che l’estriolo isolati sono risultati identici ai corrispondenti normali estrogeni di ori¬ 
gine animale. 

Dalle radici della leguminosa Butea superba Roxb., venne isolato un forte estro¬ 
geno, studiato da Butenandt (1940), del quale non è stata ancora stabilita la precisa 
struttura cliimica che però non si identifica con alcun noto estrogeno animale. 

Bemietts (1944) iniziò le prime ricerche sul Trifoglio sotterraneo {Trifolhmi subter- 
raneurn L.) nei pascoli dell’Australia occidentale in seguito ai gravi casi di sterilità che 
si verificavano frequentemente e diffusamente nelle pecore che vivevano su quei pa¬ 
scoli. Le manifestazioni patologiche includevano, oltre la sterilità, anche distocia, pro¬ 
lasso uterino dopo o prima dei parti. 

Lo stesso Bennetts (1946) potè dimostrare che i disturbi erano dovuti alla presenza 
di un estrogeno nelle piante di quel Trifoglio. Le ricerche di Curnow e altri (1948), 
di Robinson (1949), di Bennetts e Underwood (1949), di East (1950), di Legg e altri 
(1950), di Beck e Biaden (1951), di Bradbury e Wliite (1951), di Biggers (1954), di 
Curnow e Rossiter (1955), portarono a concludere e a precisare che il principale estro¬ 
geno del Trifoglio sotterraneo era la genisteina, accompagnata da altri composti simili 
(isoflavoni) che però dimostravano un’attività estrogena di gran lunga più debole. 

Secondo Rendali, Salisbury e Vandemark (1950) anche la sterilità che si verifica 
nelle pecore e nei conigli alimentati con dosi eccessive di fieno di soia, sarebbe causata 
dalla presenza di sostanze estrogene. 

E interessante notare che l’olio di semi di soia — come anche quello di germi di 
grano, di segale, di avena, quello di semi di colza, di erba medica, di mais — è ricco di 
steroli che pur non avendo in sè azione estrogena potrebbero tuttavia comportarsi 
come dei proestrogeni. 

hi Olanda, alla fine dell’ultima guerra mondiale, molte donne manifestarono gravi 
disturbi nelle funzioni riproduttive dovuti, secondo le ricerche di Coussens e altri 
(1948 e 1949), a sostanze estrogene contenute nei bulbi di tulipani che quelle genti erano 
state costrette a mangiare per carestia di cibo. 

Le indagini di Koch e Heim (1953) poterono chiarire i frequenti casi di ipofecon¬ 
dità nelle operaie che maneggiavano il luppolo nelle birrerie di Monaco, mettendo in 

(*) Attualmente, come verrà più avanti riferito, anche nell’Erba medica e nel Ladino sono state tro¬ 
vate e isolate diverse sostanze estrogene. 

(**) Probabilmente derivate da vegetaH. 
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evidenza la presenza di sostanze estrogene nei fiori di Luppolo che servivano alla fab¬ 
bricazione della birra. 

Disturbi da estrogeni di origine vegetale — semi ammuffiti di segale — sono stati 
descritti nei maiali da Schoop (1956). 

2 . - Per quanto si sa, le sostanze estrogene isolate dai vegetali, appartengono o 
ad imo od alfaltro dei seguenti tre gruppi chimici: steroli, isoflavoni, cumarine. 

S ter oli. Molti sono gli steroli isolati dalle piante, di essi però solamente due sono 
stati riconosciuti sicuramente estrogeni: Testrone e Testriolo. 

L’estrone è stato isolato e identificato da Butenandt e Jacobi (1933) nei semi di 
Palma da olio, e da Hasan eWafa (1947) nel polline della Palma da dattero. 

L’estriolo venne trovato da Skarzynski (1933) negli amenti di Salice e da Costello 
e Lynn (1950) nella radice di Liquirizia. 

Isoflavoni, Nella classe degli isoflavoni sono stati finora riconosciuti come estro¬ 
geni i cinque composti seguenti: genisteina, biocianina A, prunetina, daidzeina, for- 
mononetina. Queste sostanze si trovano in natura o allo stato libero (agliconi) o uniti 
a zuccheri in forma di glucosidi. 



O 


Isoflavone 


Aglicone 

Idrossi- 

OH 

Metossi- 

OCH 3 

Gcnisteina (tri-idrossi-isoflavone) . 

5,7,4' 

_ 

Biocianina A (di-idrossi-metossi-isoflavone). 

5,7 

4 

Prunetina (di-idrossi-metossi-isoflavone) . 

5,4' 

7 

Daidzeina (di-idrossi-isoflavone) . 

7,4' 

= 

Forinononetina (idrossi-metossi-isoflavone) . 

7 

4' 


Dalle formule riportate nel prospetto risulta evidente la stretta parentela di strut¬ 
tura dei composti indicati. 

Genisteina. Isolata per la prima volta dalla Ginestra (Genista tinctoria L.) da Perkin 
e Newbury (1899) e da essi chiamata genisteina appunto per la sua origine. 

Finnemore (1910) dalla corteccia di un Pninus ottenne la primetrina, glucoside del- 
l’isoflavone prunetina, che per demetilazione diede un altro isoflavone da lui allora chia¬ 
mato prunetolo. Baker e Robinson dimostrarono in seguito (1928) che il prunetolo 
di Finnemore altro non era che la genisteina di Perkin e Newbury e ne fissarono la 
esatta formula. 

La genisteina è stata isolata in diversi vegetah: nei semi di Soia (Soja hispidah.) da 
Walz (1931), da Walter (1941), dai frutti della Sofora giapponese (Sophora japonica L.) 
da Charaux e Rabaté (1935), da Zemplen e Bognar (1942), nel Trifoglio sotterraneo 
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{Trifolitim subterrarmnn L.) da Bradbury e Wliite (1951), nel Trifoglio violetto {Trifo- 
lium pratense L.) da Pope e'Wright (1954), iieirErba medica e nel Trifoglio ladino da 
Guggolz, Livingston e Bickoff (1961) (11). 

Sono noti tre glucosidi della genisteina: (1) genistina (genistein-7-glucoside), (2) 
soforicoside (genistein-4'-glucoside), (3) soforabioside (genistein-4'-glucoramnoside). 

La genistina è stata isolata dai semi di Soia; gli altri due glucosidi dai frutti della Sofora 
giapponese. 

L’attività estrogena della genisteina è stata studiata da Carter e altri (1953) per 
comparazione con il dietilstilbestrolo e da Biggers e Cumow (1954) per comparazione 
con restradiolo-3:17 P; questi Autori avrebbero trovato nella genisteina un potere estro¬ 
geno piuttosto debole e dell’ordine di 10'^ relativamente ai due estrogeni di paragone. 

Secondo una ipotesi emessa da Emmens (1941) esisterebbero sia sostanze diretta- 
mente estrogene sia anche sostanze proestrogene, sostanze cioè che, metabolizzate dal¬ 
l’organismo animale, produrrebbero vere e proprie sostanze estrogene: Piante 


L’accertamento della natura estrogena 
oppure proestrogena di ima sostanza può 
venir effettuato con una tecnica ideata dal¬ 
lo stesso Emmens (1941) basata sul rapporto 
fra la dose media efficace, richiesta per pro¬ 
durre cornificazione della vagina in topi 
ovariectomizzati, della sostanza in esame in¬ 
trodotta in un gruppo di animali per inie¬ 
zione sottocutanea (S) e in un altro gruppo 
per istillazione intravaginale (L) (rapporto 
S/L). Il rapporto tenderebbe a un valore 
prossimo aU’unità per i proestrogeni; assu¬ 
merebbe invece mi valore alto, di 100 o più, 
per gli estrogeni veri. 

Secondo le ricerche di Biggers e Curnow 
(1954) il rapporto S/L per la genisteina as¬ 
sume un valore di 1,22, quello dell’estra- 
diolo-3 :17 P di 175. 

La genisteina dovrebbe perciò, secondo 
l’ipotesi di Emmens, venir considerata un 
proestrogeno. 

Va qui ricordata l’osservazione di Kulm, 
Moews e Loew (1944) secondo la quale la 
genistina (genistein-7 glucoside) provoca la 
immobilità dei gameti di ChlamyJomonas, 
Pur non esistendo alcun reperto sperimenta¬ 
le che giustificlii un nesso di significato bio¬ 
logico fra questa proprietà della genisteina 
(e derivati) e la sua attività estrogena, tutta¬ 
via non si può negare il seducente interesse 
biologico di questo accostamento. 

Le indagini di Pope e altri (1953), 
di Cheng e altri (1954), di Bradbury e 


Pianta 

Famiglia 

Cicer aricthmm L . 

Leguminose 

Ferreirca spectahilis Alleni . 

Leguminose 

Genista tinctoria L . 

Leguminose 

Lupinus polyphyllus Lindi. 

Leguminose 

Medicaio satiua L. 

Leguminose 

Oiwnis spinosa L. 

Podocarpns spicatus . 

Leguminose 

Prtinus sp. 

Rosacee 

Prtinus pnddtnn Roxb. 

Rosacee 

Prtmus ntahakb L. 

Rosacee 

Ptcrocarpus angolensis DC. 

Leguminose 

, Pucraria thnnbcrgiana Bendi. . .. 

Leguminose 

Piicraria thonisoni . 

Leguminose 

Pneraria pseudohirsuta . 

Leguminose 

Soja hispida L . 

Leguminose 

Sophora japonica L . 

Leguminose 

Trifolium campestre Shreb . 

Leguminose 

Trifoliuni globosuni L . 

Leguminose 

Trifolium incarnatum L . 

Leguminose 

Trifolium pratense L . 

Leguminose 

Trifolium repens L . 

Leguminose 

Trifolium subterraneum L . 

Leguminose 

(1) genistina — genistein-7 gluc 

oside 

(2) ononina = formononetin-1 glucoside 

(3) prunetrina = prunetin-1 glucoside 
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Wloite (1954), di Biggers e Curnow (1954) liamio messo in evidenza Fazione estro¬ 
gena degli isoflavoni (agliconi e derivati glucosidici), biocianina A, daidzeina e formo- 
nonetina. 

Nella tabella sono indicate schematicamente le attuali conoscenze sulla presenza nelle 
piante di isoflavoni ad azione estrogena. 

Cumarine. Recentemente (1958) un gruppo di ricercatori americani (BickofF, 
Booth, Lyman, Livingston, Thompson e Kohler (1), ha isolato una sostanza fortemente 
estrogena dal Trifolitim fragiferiim L., dal Ladino e dalFErba medica. 

La sostanza venne da essi denominata cumestrolo. 

La sua struttura chimica, indagata da BickofF, Lyman, Livingston e Booth, 1958 (2), 
è stata definita come 6^7-diidrossibenzofuro (3',2' : 3,4)-cumarina. 

Secondo le indagini dei citati ricercatori Fattività estrogena di questa sostanza su¬ 
pera di 30 volte quella della genisteina. 


Dntenenti isoffavoni estrogeni 


àrgano 

Isoflavone (aglicone o glucoside) 

Autori 

ime 

biocianina A 

SiDDiQui, 1945; Bose e Siddiqui, 1945 

ianta 

biocianina A 

Geissman, Mason e Rowe, 1959 (10) 

;gno 

biocianina A 

King, Grundon e Neill, 1952 

ore 

genistina (1) 

Perkin e Newbury, 1899; Zemplen e Farkas, 1943 

ianta 

genistina (1) 

Horhammer, Wagner e Grasmaier, 1958 (12) 

ianta 

genisteina, daidzeina, biocianina A, formono- 

Guggolz, Livingston e Bickoff, 1961 (11) 

idice 

ononina (2) netina] 

Reinsch, 1842 

igno 

genisteina 

Briggs e Cedalo, 1959 (6); Briggs, Cambie e Hoare, 
1959 (7) 

orteccia 

prunetrina (3) 

Finnemore, 1910 

orteccia 

prunetina 

Chakravarti e Bhar, 1945; King e Jurd, 1952 

jgno 

prunetina e genisteina 

Pachéco, 1959 (16) 

orteccia 

prunetina 

King e Jurd, 1952 

adice 

daidzeina e daidzina (4) 

Shibata, Murakami, Nishikawa e Harada, 1959 (17) 

adice 

daidzeina c daidzina (4) 

Come sopra 

adice 

daidzeina e daidzina (4) 

Come sopra 

3me 

genistina (1) 

Walz, 1931; Walter, 1941; Cheng e al., 1953 


daidzina (4) 

Ahluwalia, Bhasin e Seshadri, 1953 

rutto 

soforicoside (5) 

Charaux e Rabaté, 1935; Zemplen, Bognar e Far¬ 
kas, 1943 


soforabioside (6) 

Zemplen e Bognar, 1942 

tianta 

genisteina 

Curnow e Rossiter, 1955 

(ianta 

genisteina 

Come sopra 

(ianta 

pratolo (= formononetina) 

Rogerson, 1910 

(ianta 

pratolo (= formononetina) 

Power e Salway, 1910 


genisteina 

Curnow e Rossiter, 1955 


formononetina 

Bate-Smith, Swain e Pope, 1953 


biocianina A 

Pope e al., 1953, Erkelens e Veen, 1958 (9) 


biocianina A, genisteina, formononetina e 

Guggolz, Livingston e Bickoff, 1961 (11) 


daidzeina 



biocianina A, genisteina e formononetina 

Pope e Wright, 1954 

(ianta 

genisteina, daidzeina e formononetina 

Guggolz, Livingston e Bickoff, 1961 (11) 

(ianta 

genisteina 

Bradbury e White, 1951 


genisteina, daidzeina, formononetina e bio- 
cianina A 

Guggolz, Livingston e Bickoff, 1961 (11) 

t) daidzitia = daidzcùi-7 glucosidc 


3) soforicoside = gemsfetn-4' glucosidc 


S) soforabioside = genistein-A' ramno-glucoside 
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NelFErba medica e nel Ladino, in cui sono presenti anche piccole quantità di iso¬ 
flavoni estrogeni (genisteina, biocianina A, ' formononetina e daidzeina) (11), Fattività 
estrogena sarebbe dovuta quasi interamente alle quantità di cumestrolo presenti. 

Già prima delFisolamento del cumestrolo erano stati studiati diversi composti cu- 
marinici di sintesi artificiale ad azione estrogena. Fra questi il più attivo si è dimostrato 
il 3-(p-idrossifenil)-4 propil-7-idrossicumarina che ha una struttura molto vicina a quella 
del cumestrolo. 



cumestrolo 


Il cumestrolo è già stato ottenuto anche per sintesi da Emerson e Bickoff (1958) (8). 

- Da diversi ricercatori è stata indagata la possibilità di trovare nelle piante dei 
composti estrogeni, ad azione molto forte, con struttura simile ai due noti stilbenici 
sintetici: stilbestrolo ed esestrolo. 

Zondek e Bergman (1938) avevano dimostrato Fesistenza di una debole attività 
estrogena nelFolio di anice e nelFolio di finocchio. Questi due olii sono ricchi di ane- 
tolo che è Fetere metilico delFanolo. Secondo Deulofen (1941) sarebbe precisamente 
a questi composti, o a sostanze da essi direttamente derivate, che si deve Fattività estro¬ 
gena segnalata da Zondek e Bergman. 

Da alcune piante sono stati isolati altri derivati stilbenici (pinosilvina dal legno del 
genere Pinus, cloroforina da Chlorophora) che però non sono risultati estrogeni. 





%—C=C—^ 





stilbestrolo 



HO. 


—CH—CH 


C2H3 C2H3 




A, 


OH 


CH=CH—CH3 mwh 


esestrolo 


4. - La letteratura si è arricchita in questi ultimi anni di numerosi lavori riguar¬ 
danti i fattori che inducono variazioni nelFattività estrogena delle essenze foraggere. 

Le ricerche di Curnow e Rossiter (1955) su 123 linee di Trifoglio sotterraneo e 
su 17 specie di Trifolitim e quelle di Stob, Davies e Andrews (1957) su 56 linee di Erba 
medica, hanno dimostrato che esistono fattori genetici di variazione. 
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Robinson (1949) per il Trifoglio sotterraneo e Pieterse e Andrews (1956) per l’Erba 
medica, trovarono che la maggiore attività estrogena viene svolta dalle foglie. 

Di grande interesse pratico è la constatazione, sperimentalmente rilevata da Ale¬ 
xander e Rossiter (1952), secondo la quale l’attività estrogena nel Trifoglio sotter¬ 
raneo è inversamente correlata alla dotazione fosfatica del terreno. 

Fluttuazioni stagionali, dovute a fattori meteoro-climatici, sono state messe in evi¬ 
denza da Alexander eWatson (1951) nel trifoglio sotterraneo e da Pieterse e Andrews 
(1956) nell’Erba medica. 

Recenti indagini di Kitts e altri (1959) (13) hanno portato nuove conoscenze 
suH’effetto dello stadio di sviluppo delle piante e della frequenza dei tagli sull’attività 
estrogena nel Ladino, nell’Erba medica e nel Ginestrino. Secondo questi ricercatori l’Erba 
medica, il Ladino e il Ginestrino nel primo amio di coltura (un solo taglio) non avreb¬ 
bero dimostrato alcuna attività estrogena. Al secondo anno, nelle piante non sottoposte 
ad alcuno sfalcio, l’attività estrogena sarebbe stata massima in primavera, minima in 
estate e intermedia in autunno. I tagh e i successivi rigetti provocarono variazioni nel¬ 
l’andamento stagionale del tenore dell’estrogeno. 

Secondo gli stessi autori l’attività estrogena è risultata sempre nulla nell’Erba maz- 
zolina [Dactylis gìomerata L.). 

Stob e altri (1957) avrebbero trovato che, nell’Erba medica, l’attività estro¬ 
gena varia con lo sviluppo della pianta: è massima nei giovani germogli dei ricacci ed 
è minima allo stadio iniziale della fioritura (epoca normale di taglio). 

Ovviamente sarebbe di grande interesse pratico poter conoscere il comportamento 
delle sostanze estrogene, già presenti nelle piante fresche, durante la preparazione e la 
conservazione dei foraggi. 

Per quanto ora si conosce sembra accertato che l’essiccamento, in qualsiasi modo 
esso venga effettuato, provoca sempre un notevole abbassamento dell’attività estrogena 
dei foraggi (Alexander e Watson, 1951; Bickoff e altri (1960) (3). 

Circa gli effetti deH’insilamento le opmioni sono ancora alquanto discordi. Mentre 
Stob, Walker e Andrews (1958) (18) negano una qualsiasi azione deH’insilamento sul¬ 
l’attività estrogena dei foraggi (Erba medica), non così invece Pieterse e Andrews (1956) 
i quali avrebbero riscontrato mi aumento durante tutto il processo fermentativo di ma¬ 
turazione del foraggio. Questi stessi autori avrebbero altresì dimostrato che l’aggimita 
di melasso nell’insilamento dell’Erba medica accentuerebbe quell’aumento nell’insilato 
maturo. I reperti di Pieterse e Andrews (1956) possono trovare una spiegazione sola¬ 
mente ammettendo che i processi fermentativi deH’insilamento portino alla formazione 
di sostanze estrogene, la cui natura cliimica potrebbe anche essere diversa da quella delle 
sostanze estrogene già presenti nei foraggi freschi. 

5 . - Negli allevamenti bovini della pianura friulana, e forse anche delle confinanti 
regioni, in determinate stagioni di certe annate, saltuariamente e senza una precisa ri- 
conoscibile regola, tuttavia con una incidenza di portata economica non trascurabile, 
si verificano casi temporanei di sterilità o di ipofècondità. Sono casi patologici ad ezio¬ 
logia non ancora definita, per i quah però sarebbero state finora escluse cause infettive 
e parassitarie o, anche, cause nutrizionali per carenze o squihbri nelle razioni alimentari 
del bestiame. 

In Friuli con una certa frequenza sono state rilevate nei foraggi condizioni di squi¬ 
libri minerali sia di macroelementi (specialmente Ca/P) sia anche di talmii microele- 
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menti (specialmente interessato il manganese) (1) : mai però nei casi dei quali si in¬ 
tende far cenno qui. 

E appunto per questo che le ricerche intraprese dall’Istituto chimico agrario speri¬ 
mentale di Gorizia, dopo essere state per diversi anni indirizzate sui princìpi minerali 
macro e micronutritivi dei foraggi, sul contenuto vitaminico e sull’equihbrio nutritivo 
delle razioni alimentari di taluni allevamenti interessati, si stanno attualmente orientando 
sulla determinazione, nei foraggi locali, di sostanze naturali ad azione estrogena. 

Si spera così di portare un utile contributo sia allo studio dell’eziologia della ricor¬ 
rente ipofecondità del bestiame locale sia a una migliore e più completa conoscenza delle 
qualità dei nostri foraggi, conoscenza che deve essere ritenuta indispensabile per attuare 
una alimentazione del bestiame economicamente corretta e tecnicamente equilibrata. 


(1) Anche il rapporto molibdeno - rame accusa spesso variazioni molto ampie: di esso però non 
si conosce ancora, localmente, il significato pratico. 
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